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内容の要旨及び審査の結果の要旨
シスプラチン（CDDP）は，非小細胞肺癌の化学療法において重要な抗癌薬であるが，その治療成績は十分ではな
い。肺癌を含む多くの固形腫瘍の内部は低酸素状態にあり，抗癌薬や放射線に対する感受性が低下すると推定されて
いる。
本研究では，ヒト非小細胞肺癌培養細胞株を用い，酸素状態の差異における薬剤感受性と規定因子について検討し
た。低酸素状態はグローブボックスに95％窒素と５％二酸化炭素の混合ガスを潅流して作成した。肺癌細胞株は，腺
癌由来のＰＣ－９とRERF-LC-MS，扁平上皮癌由来のEBC-1を用い，ＭＴＴ(3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromide)法を用いＣＤＤＰ感受性試験を検討したところ，５０％増殖阻害濃度は，いずれの細胞
株でも低酸素状態において有意に高値で，ＣＤDP感受性は低酸素状態において有意に低下した。ＣＤDP誘導体のカル
ポプラチン（CBDCA）でも低酸素状態で感受性はすべての細胞株で有意に低下した。低酸素状態における感受性低
下の機序を検討するため，RERFLC-MSとEBC-1を用い，細胞内プラチナ蓄積量を原子吸光法によって測定した。
細胞内プラチナ蓄積量はいずれの細胞株においても，低酸素状態にて有意に低下した。さらに，細胞内プラチナ蓄積
量を規定する細胞膜ナトリウムイオン・カリウムイオン・アデノシントリホスファターゼ（Ｎａ+，Ｋ+‐ATPase）活
性を86Ｒｂ流入率を指標として測定した。Ｎａ+，ＫﾄｰATPase活性は，RERF-LC-MS，EBC-1のいずれの細胞株でも
低酸素状態にて有意に低下した。
以上，今回の研究結果から，ヒト非小細胞肺癌細胞では低酸素状態においてＣＤＤＰとCBDCAの抗癌薬感受性は有
意に低下し，この原因として低酸素状態下のＮａ+，r-ATPase活`性の低下による細胞内プラチナ蓄積量の低下が関
与していることが示された。腫瘍内部の酸素状態は化学療法の効果を左右する重要な因子であり，プラチナ系抗癌薬
と低酸素状態に影響を受けない抗癌薬との併用などの工夫が必要と考えられた。
本研究は，非小細胞肺癌化学療法における重要な問題点を指摘し，その機序の一部を明らかにした優秀な研究であ
り，肺癌化学療法の成績向上に関する今後の研究に寄与すると考えられ，学位に値するものと判断する。
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